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CASO CLÍNICO

RESUMEN
El síndrome de ASIA (síndrome autoinmu-

ne/autoinflamatorio inducido por adyuvantes) 
es una patología relativamente nueva, pro-
puesta en 2011 por Shoenfeld y Agmon-Levin, 
producida por una reacción inmunológica se-
cundaria a la exposición de adyuvantes, como 
la silicona, sales de aluminio, adyuvante tipo 
Freund, y otros como aceites minerales, colá-
geno y ácido hialurónico utilizados en cosmé-
tica e implantes metálicos que han sido aso-
ciados con enfermedades inmunomediadas. 
Estos compuestos introducidos en el organis-
mo pueden generar síntomas como artralgias, 
mialgias, artritis, fiebre, síndrome Sicca, sín-
drome de Raynaud y a veces enfermedades del 
tejido conectivo. Generalmente los síntomas 
remiten posterior al retiro del agente causal. Si 
bien la prevalencia de la enfermedad es baja, 
ha cobrado especial importancia en los últimos 
años debido al incremento en la demanda de 
procedimientos estéticos o reparadores de im-
plantes en mama con silicona o la introducción 
de otros productos, en distintas zonas del orga-
nismo a veces sin supervisión médica. Silico-
nas y otros aceites minerales se han asociado a 
autoinmunidad.
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SUMMARY
ASIA syndrome (adjuvant-induced auto-

immune/autoinflammatory syndrome) is a rel-
atively new pathology, proposed in 2011 by 
Shoenfeld and Agmon-Levin, mediated by an 
immunological reaction secondary to adjuvant 
exposure, such as silicone, aluminum salts, 
Freund type adjuvants and others such as min-
eral oils, collagen, and hyaluronic acid used in 
cosmetics and metal implants have been asso-
ciated with immune-mediated diseases. These 
compounds introduced into the body can cause 
symptoms such as arthralgias, myalgias, arthri-
tis, fever, Sicca syndrome, Raynaud’s syndrome, 
and sometimes connective tissue diseases. Gen-
erally, the symptoms remit after the withdrawal 
of the causative agent. Although the prevalence 
of the disease is low, it has gained special im-
portance in recent years due to the increase in 
the demand for aesthetic and restorative proce-
dures associated with breast implants, silicone 
buttocks and other products, in different areas 
of the body, sometimes without medical supervi-
sion. Silicones and other mineral oils have been 
associated with autoimmunity.

Keywords: ASIA, autoimmune, autoinflam-
matory, adyuvants (silicones - methacylate- 
polymers), rheumatic diseases
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INTRODUCCIÓN

Yehuda Shoenfeld y Nancy Agmon-Levin, 
en 2011 introdujeron el término de Síndrome 
de ASIA por las siglas que representan “Sín-
drome Autoinmune/autoinflamatorio inducido 
por Adyuvantes”. En medicina los adyuvantes 
son sustancias que se administran de manera 
complementaria para ayudar a la respuesta in-
mune a un tratamiento, como sucede con las 
siliconas, aceites minerales, sustancias como 
metacrilatos, hialurónico, colágeno y otros po-
límeros como componentes de vacunas. Estos 
compuestos pueden inducir en el organismo 
una respuesta inmune tanto de la inmunidad 
innata como de la adaptativa en individuos 
genéticamente predispuestos, estando en rela-
ción con los HLA DRB1, DQB1, DQA1 0102, 
DQ2, DRW 53. 

En los últimos años se ha descripto un es-
pectro de cuatro entidades relacionadas con 
exposición a adyuvantes caracterizadas por 
una respuesta inmune hiperactiva; ellas son: 
los fenómenos posvacunación, el síndrome de 
la Guerra del Golfo, el síndrome de miofasci-
tis macrofágica, y la siliconosis o síndrome de 
intolerancia o incompatibilidad a los implan-
tes de silicona (SIIS); todas ellas conforman 
el síndrome de ASIA (1). Las cuatro entida-
des comparten los mismos signos y síntomas 
estableciendo el rol de estos adyuvantes en la 
patogenia de las enfermedades inmunomedia-
das. Las reacciones locales como sistémicas de 
autoinflamación se generan al unirse a recepto-
res de reconocimiento de patrones moleculares 
asociados a peligro (DAMPS) en las células 
de la inmunidad celular y activar al complejo 
macromolecular proteico denominado infla-
masoma, vía proteína del receptor Nod- like 3 
(NLRP 3) con activación de la vía de las caspa-
sas que producen la liberación de interleuqui-
nas (IL) IB, IL 18, IL 33 (2).

Por otra parte, linfocitos autorreactivos y la 
generación de pérdida de la tolerancia inmune 
activan la autoinmunidad y conducen a la pro-
ducción de autoanticuerpos. Estas alteraciones 
pueden verse aún varios años después de ingre-
sado al organismo el adyuvante, con latencias 
descriptas de entre 10 a 15 años. Las manifes-
taciones del síndrome pueden ser leves/mode-

radas como artralgias, mialgias, artritis, fiebre, 
síndrome de Raynaud o desencadenar patolo-
gías del tejido conectivo como síndrome Sicca, 
artritis reumatoide, esclerosis sistémica, lupus 
eritematoso sistémico, sarcoidosis entre otras 
(1) (3) (4) (5). Los síntomas por lo general 
remiten con posterioridad al retiro del agente 
causal. Una de las lesiones anatomopatológi-
cas encontradas es la formación de granulomas 
no caseificantes tipo sarcoidótico. Una de las 
cuatro entidades que conforman el espectro 
del Síndrome ASIA es la “siliconosis”, entidad 
cada vez más nombrada por el auge de la ci-
rugía estética. La colocación de implantes ma-
marios como factor de riesgo para el desarrollo 
de enfermedades del tejido conectivo es con-
tradictoria. En un gran estudio de cohorte que 
involucró a 11.800 mujeres con implantes de 
siliconas y basado en la presencia de síntomas 
autoinflamatorios, se encontró un RR de 1,25 
(IC de 95%: 1,08-1,41) para todas las enferme-
dades del tejido conectivo; sin embargo, para 
el año 2000 un metaanálisis que no incluyó al 
trabajo anteriormente mencionado, encontró 
que el  RR era de 0.8 (IC 95% :O,62-1,04) (1). 
A pesar del aumento en los casos asociados a 
síndrome de ASIA, la rareza de su presentación 
impide una estimación tanto de su incidencia 
como de su prevalencia.

Existen trabajos que describen una preva-
lencia alta de manifestaciones clínicas reumáti-
cas pero que son inespecíficas y no definen nin-
guna enfermedad del tejido conectivo, como 
son la presencia de fatiga, mialgias, artralgias, 
trastornos cognitivos cercanas al 83,9% en pa-
cientes con antecedentes de implantes de sili-
conas mamarias como se menciona en el traba-
jo de Rodríguez y Aljure, en una cohorte de 55 
pacientes femeninas en Bogotá en una Clínica 
reumatológica utilizando los criterios diagnós-
ticos de Schoenfeld para ASIA (5) (6). Colaris 
y col. (7) describen 2 cohortes de 100 pacientes 
con diagnóstico de síndrome de ASIA y SIIS, 
en donde el 97% de la población tenía ante-
cedentes de implantes de silicona mamario, el 
3% restante de inyecciones de silicona líquida 
y un 34 % tenía asociada una enfermedad auto-
inmune del tejido conectivo (EATC). La FDA 
en el año 2018 describe una asociación de la 
siliconosis con distintas enfermedades reumá-
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ticas como el Sjögren en un 8,14 %, 5,96% 
con Artritis Reumatoide, un 3,1% con la Es-
clerosis Sistémica y establece que existe un 
vínculo estadísticamente significativo entre la 
Fibromialgia y la rotura de los implantes de gel 
de siliconas (1). Por otra parte, la Sociedad Ar-
gentina de Mastología, la Sociedad Argentina 
de Cirugía Plástica y la Sociedad Argentina de 
Reumatología recomiendan que los pacientes 
con enfermedades autoinmunes o antecedentes 
familiares forman un grupo de riesgo para la 
colocación de implantes y éstos debieran ser 
asesorados antes de su colocación por las So-
ciedades Científicas.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 54 años, con antece-
dentes de DBT insulinorrequiriente, ERC en 
hemodiálisis trisemanal, HTA desde hace 3 
años, prótesis mamarias y material inyectado 
en glúteos años atrás con fines estéticos. In-
gresa al servicio de Clínica Médica por cuadro 
febril y monoartritis de muñeca derecha, de se-
manas de evolución. Examen físico: presencia 
de xerostomía, mamas asimétricas, la izquier-
da con aumento de tensión a la palpación y la 
derecha con áreas fluctuantes, impresionando 
rotura de la prótesis, con adenopatías axilares 
derechas, derrame pleural bilateral, lesión ne-
crótica plantar derecha, tumefacción con dolor 
y calor de muñeca derecha. Exteriorizaba ade-
más manifestaciones neurológicas con cuadro 
de deterioro cognitivo. Laboratorio: leucoci-
tosis con neutrofilia, anemia normocítica, nor-
mocrómica, proteína C reactiva (PCR) elevada. 
Serologías virales no reactivas (NR). Se reali-
zaron hemocultivos y ecocardiograma transe-
sofágico (ETE) por sospecha de artritis séptica 
iniciándose terapia ATB de amplio espectro. 
Los hemocultivos fueron negativos y el ETE 
no evidenció la presencia de vegetaciones. Por 
persistencia de registros febriles, la artritis mo-
noarticular y la lesión tipo necrótica vasculítica 
en la planta del pie y pierna (Fig.1) se solici-
tó laboratorio reumatológico cuyos resultados 
fueron: anticuerpo anti péptido citrulinado cí-
clico (anti- PPC) y Factor reumatoide (FR) ne-
gativos, anti - Ro positivo, Factor antinuclear 
(FAN) negativo. En la Rx. de tórax se observó 

la presencia de una opacidad basal bilateral. 
Ecografía mamaria muestra mamas de aspecto 
heterogéneo con prótesis de contenido líquido 
particulado e imágenes ecogénicas lineales en 
su interior, adenopatías axilares derechas.  La 
TAC de Tórax evidenció adenopatías medias-
tinales y axilares, imágenes pseudonodulares 
bilaterales en vidrio esmeril distribuidas en 
ambos campos pulmonares, derrame pleural 
bilateral y prótesis mamarias que impresionan 
presentar ruptura bilateral (Fig. 2). Se solicitó 
una RNM de muñeca que demostró la presen-
cia de una artropatía inflamatoria.

Fig. 1. Lesiones vasculíticas en planta de pie y en 
pierna

La paciente persistió con registros febriles 
durante la internación y pensando en una en-
fermedad autoinflamatoria, inició tratamiento 
con colchicina desapareciendo la temperatura. 
Se efectuó biopsia ganglionar y sinovial de la 
muñeca, confirmándose la presencia de un gra-
nuloma no caseificante, tipo sarcoidótico, téc-
nicas de PAS y Grocott negativas. Se realizó 
FBC con BAL que cuantificó un 85% de ma-
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crófagos, sin inclusión atípica, luz polarizada y 
estudios microbiológicos negativos. La biopsia 
de la lesión plantar progresada a pierna evi-
denció una vasculitis leucocitoclástica. Ante la 
sospecha de síndrome autoinflamatorio/autoin-
mune por adyuvante (ASIA) se solicitó estudio 
genético para reunir mayor cantidad de criterios. 
Inició terapia con corticoides, meprednisona 1 
mg/Kg/d, los cuales se agregaron a la colchicina 
mostrando la paciente una lenta mejoría clíni-
ca. Se solicitó interconsulta con cirugía plástica 
para la remoción de la prótesis. El estudio ge-
nético arrojó positividad para los HLA DRB1 y 
DQB1. La paciente evolucionó en forma tórpida 
debido a sus patologías de base, DBT, ERC en 
hemodiálisis a lo cual se agregaron múltiples in-
tercurrencias infectológicas.

Fig. 2. TAC de tórax: adenopatías mediastinales y 
axilares, imágenes pseudonodulares bilaterales en 
vidrio esmeril distribuidas en ambos campos pul-
monares, derrame pleural bilateral y prótesis ma-
marias que impresionan presentar ruptura bilateral.

DISCUSIÓN

El síndrome de ASIA se caracteriza por ser 
una entidad multifactorial, en la cual existe una 
compleja interacción del adyuvante con el sis-
tema inmunológico y la genética del individuo. 

Cualquier adyuvante puede ser el gatillante en 
la activación de la respuesta inmune tanto de la 
innata como de la adaptativa y generar una re-
acción a cuerpo extraño que inicialmente se ex-
presa como una respuesta inflamatoria aguda y 
luego fibrótica crónica granulomatosa con pos-
terior aparición de autoinmunidad. Las células 
de la inmunidad innata (macrófagos, células 
dendríticas) tienen en su membrana recepto-
res denominados PRR (receptores de recono-
cimiento de patrones) que identifican tanto a 
moléculas de patógenos microbianos o PAMPs 
(patrones moleculares asociados a patógenos) 
y a moléculas indicativas de daño celular o 
DAMPs (patrones moleculares asociados a 
daño celular) que se activan por agentes como 
cristales de colesterol, ácido úrico, hialuronato, 
b-amiloide, asbesto, aluminio, siliconas, etc. 
Existen cuatro tipos de PRR: TLR (toll like 
receptor), CLR (C-type lectin receptors), RLR 
(RIG-I-like helicase receptors) que recono-
cen PAMPs y los NLR (NOD-like receptors), 
receptores citoplasmáticos que reconocen 
DAMPS, entre ellos el NLRP3. Esto activa a 
un complejo macromolecular proteico llamado 
inflamosoma que es un efector primordial de la 
respuesta inmunitaria innata.

La activación a través del receptor NLR, 
genera tres tipos de respuestas: activación de la 
vía de las Caspasa1 y la secreción de IL proin-
flamatorias (IL-1B, IL-18), activación de la vía 
inflamatoria NFκB (Factor Nuclear Kappa-Be-
ta) y la estimulación de la apoptosis celular (2). 
La inflamación es, en sí misma, un mecanismo 
de defensa, pero cuando la inflamación es cró-
nica puede, paradójicamente, generar daño. El 
mecanismo por el cual se relacionan los poli-
morfismos de HLA con enfermedades autoin-
munes no está bien entendido, pero sí se sabe 
que existe una pérdida de la tolerancia inmuno-
lógica de los antígenos HLA clase II, llevando 
a presentación de péptidos propios o extraños 
que imitan las moléculas propias de los linfo-
citos T autorreactivos. Existen cuatro entidades 
que componen el Síndrome ASIA: los fenóme-
nos posvacunación, el síndrome de la Guerra 
del Golfo, el síndrome de miofascitis macrofá-
gica y la siliconosis o síndrome de intolerancia 
o incompatibilidad a las siliconas (SIIS).  La 
relación existente entre los implantes de silico-



REVISTA DE MEDICINA INTERNA / volumen 20 / número 1 / Enero, Febrero, Marzo 2024pag 34

nas mamarios y el sistema inmune se debe a la 
producción y activación de células B y T, au-
mento de anticuerpos IgG y células Th1/Th17 
en la cápsula de silicona lo que produciría una 
respuesta inmunogénica a través de reacciones 
cruzadas con glucosaminoglicanos naturales y 
moléculas que contienen silicona en el tejido 
conectivo (5) desencadenando una respuesta in-
mune intensificada con liberación de citocinas 
inflamatorias, mayor expresión del complejo 
principal de histocompatibilidad, pérdida de la 
tolerancia y producción de autoanticuerpos. La 
silicona como dispositivo médico la encontra-
mos en prótesis mamaria, articulares, válvulas 
cardíacas, lentes intraoculares y son utilizados 
desde la década de los 60 (8). Su seguridad ha 
sido comprobada por la FDA y otras institucio-
nes en el transcurso de los años, sin embargo, 
la aparición del síndrome de ASIA en pacientes 
genéticamente predispuestos es factible. Para 
el año 2019 Watad y col., analizaron más de 
500 casos inscriptos en el registro internacional 
del síndrome de ASIA, la mayoría mujeres, de 
las cuales el 12,5 % habían estado expuestas 
a implantes de silicona. El 69% desarrollaron 
enfermedades autoinmunes definidas (enfer-
medad mixta del tejido conectivo, síndrome de 
Sjögren, esclerodermia, lupus eritematoso sisté-

mico) y la presencia de anticuerpos positivos se 
vio evidenciada en un 54.4% de los casos (9). 
La incompatibilidad a las siliconas, síndrome 
Sjögren, sarcoidosis, desórdenes del tejido co-
nectivo indiferenciado, eventos adversos inmu-
nomediados son las 5 constelaciones que rodean 
a los criterios ASIA (Fig.3) (10). El diagnós-
tico es clínico y se realiza a través de reunión 
de criterios siendo los mayores, la exposición a 
un adyuvante, manifestaciones clínicas típicas, 
como fiebre, artromialgias, fatiga crónica, ojos y 
boca secos, manifestaciones neurológicas como 
pérdida de la memoria o deterioro cognitivo, 
la desaparición del cuadro ante la remoción del 
material y la biopsia típica del órgano involu-
crado. Los criterios menores son la presencia 
de enfermedades autoinmunes, HLA específicos 
DQB1, DRB1 y autoanticuerpos o anticuerpos 
contra el adyuvante. El diagnóstico se realiza con 
la reunión de dos criterios mayores o uno mayor 
y dos menores (tabla 1). El tratamiento se basa en 
la eliminación del estímulo, si los casos son gra-
ves, observándose generalmente la remisión sin 
necesidad de iniciar inmunomoduladores.

El caso presentado inició con un cuadro 
febril persistente con temperaturas de 39°C, 
manifestaciones articulares, mialgias, dete-

Fig. 3. Criterios diagnósticos de síndrome ASIA y las cinco condiciones que lo acompañan (SIIS: Síndrome de 
incompatibilidad a siliconas. Sarcoidosis. Síndrome Sjögren. UCDT: Enfermedades indiferenciadas del tejido 
conectivo, eventos adversos inmunorelacionados). 
Fuente: Extraído de Review Classical Examples of the Concept of the ASIA Syndrome. Biomolecules 2020, 10, 1436. Mo-

dificado por autores.

Falasco Viviana y Cols.
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rioro cognitivo, lesiones granulomatosas tipo 
sarcoidóticas articulares, pulmonares con ade-
nopatías mediastinales, axilares, y lesiones 
vasculíticas en miembros inferiores. Presenta-
ba asimetría de una de las prótesis mamarias 
encontrándose en los estudios de imágenes 
una posible rotura de la silicona. Este aconte-
cimiento puede producir niveles elevados de 
PCR, índices proinflamatorios y procoagulan-

tes significativamente altos. Con diagnóstico 
de Síndrome ASIA por reunión de criterios: ex-
posición a un adyuvante, sintomatología típica, 
biopsia característica y como criterios menores 
el HLA compatible, anticuerpo RO positivo (3 
criterios mayores y 2 menores) comenzó trata-
miento con corticoides y colchicina a la espera 
de la remoción de la prótesis por Cirugía Plás-
tica ante la complejidad del cuadro.

Tabla 1. Laboratorio en sangre

26/07/23 01/08/23 12/09/23 23/09/23 09/10/23

GB /mm³ 31.8 36.6 20.9 16.4 20.5

Neut /mm³ 27.7 33.8 17.8 12.9 17.9

Linf /mm³ 2.26 1.21 1.68 2.11 1.40

Hb g/dl 9.4 9.00 g/dl 6.6 7.3 8.3

Hto % 31 29 21 24 27

Plaq /mm³ 555 388 376 315 267

VSG mm/h 71 81 41 64 77

PCR mg/L 24.06 42.74 17.62 22.64 9.20 

Procalcitonina ng/ml 72.39 > 100 1.36 1.46 1.54

Urea mg/dl 147 129 59 94 162 

Creat mg/dl 5.93 6.51 2.71 4.25 4.86

 GB: glóbulos blancos; VSG: velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C reactiva

Cuadro 1: Criterios de Yehuda Shoenfeld y Nancy Agmon-Levin

Criterios mayores

Exposición a un estímulo externo (infección, adyuvante, silicona) antes de la aparición clínica

Aparición de manifestaciones clínicas típicas

•	 Mialgias, miositis, debilidad muscular
•	 Artralgias/artritis
•	 Fatiga crónica. Sueño no reparador, trastornos del sueño
•	 Enfermedad desmielinizante (manifestación neurológica)
•	 Deterioro cognitivo, pérdida de memoria
•	 Fiebre, xerostomía
•	 La remoción del agente causal produce mejoría
•	 Biopsia típica de los órganos involucrados

Criterios menores

•	 Presencia de anticuerpos o anticuerpos dirigidos al adyuvante
•	 Otras manifestaciones clínicas
•	 HLA especifico
•	 Compromiso de una enfermedad autoinmune

Fuente: Shoenfeld Y, Agmon-Levin N. ’ASIA’ autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants.  J Autoimmuni-
ty 2011; 36: 4-8.
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